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Pharmazeutlsche Anwendungen von Hyaluronsaure-Praparaten 

Beschreibung 

Die vorliegene Erfindung betrifft neue Anwendungen von pharnnazeutischen 
Zusammensetzungen, die vernetzte oder unvernetzte und vorzugsweise 
langkettige Hyaluronsaure sowie iibliche pharmazeutische Hilfs- oder/und 
Tragerstoffe enthalten. Ein Aspekt betrifft die Verwendung einer 
Zusammensetzung, die Hyaluronsaure assoziiert mit Heparin enthalt, zur 
verzogerten Freisetzung von Heparin, z.B. bei der Wund-, Narben- und 
Keloidbehandlung, zur Hemmung der Blutgerinnung oder zur 
Schmerzstillung. Ein weiterer Aspeict der Erfindung betrifft die Verwendung 
einer Hyaluronsaure enthaltenden pharmazeutischen Zusammensetzung zur 
Behandlung viraler Infektionen, insbesondere zur Behandlung einer infektion 
mit Herpesviren. Noch ein weiterer Aspekt der Erfindung .betrifft die 
Verwendung einer Hyaluronsaure enthaltenden pharmazeutischen 
Zusammensetzung als Analgetikum, insbesondere zur Applikation in 
Bereich von Nervenenden. SchlieBlich noch ein weiterer Aspekt der 
Erfindung betrifft die Verwendung einer Hyaluronsaure enthaltenden 
pharmazeutischen Zusammensetzung zur Straffung von Haut, insbesondere 
zur dauerhaften Verkleinerung von Falten im Gesichtsbereich. 

Hyaluronsaure ist ein nicht sulfatiertes Glykosaminoglykan, das im 
menschlichen Korper in Synovialflussigkeit sowie in extrazellularen Matrices 
vorkommt. Es wird vielfach als Baustein fiir biokompatible und biologisch 
abbaubare Polymere in verschiedenen medizinischen Anwendungen 
eingesetzt. 

Das europaische Patent 0619737 betrifft eine pharmazeutische 
Zusammensetzung zur nicht topischen Wund-, Narben- und 
Keloidbehandlung, die ein oder mehrere vernetzte Glykosaminoglykane und 
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ubliche pharmazeutische Hilfs- und/oder Tragerstoffe enthalt. Als Beispiele 
fur Glykosaminoglykane warden u.a. Hyaluronsaure und Heparin genannt. 
Weiterhin wird die Kombination von vernetzten Glykosanrtinoglykanen mit 
weiteren pharmazeutischen Wirkstoffeh, wie etwa Antibiotika, offenbart. 

Oberraschenderweise wurde nun festgestellt, dass eine pharmazeutische 
Zusammensetzung, die vernetzte oder unvernetzte Hyaluronsaure, 
vorzugsweise langkettige Hyaluronsaure, assoziiert mit Heparin, 
vorzugswetse mit kurzkettigen Heparin, das eine Kettenlange von z.B. 5 bis 
10 Saccharideinheiten aufweist, zur verzogerten Freisetzung von Heparin, 
beispielsweise fur lokale Anwendungen, wie etwa zur Wund-, Narben- und 
Keloidbehandlung, oder zur Schmerzstillung, aber auch fur systemische 
Anwendungen, wie etwa zur Hemmung der Blutgerinnung, geeignet ist. Die 
Hyaluronsaure dient - neben ihren eigenen vorteilhaften physiologischen 
Wirkungen - als Matrix, um eine kontrollierte Freisetzung von Heparin zu 
ermoglichen. Die Rate der Freisetzung kann uber den Vernetzungsgrad und 
die Art der Vernetzung der Hyaluronsaure sowie die Art des Heparins und 
dessen Assoziierung mit der Hyaluronsaure gesteuert werden. 

Die erfindungsgemalSe Zusammensetzung wirkt hemmend auf die 
Keloidbildung, insbesondere wenn sie nicht-topisch (intralasional) appliziert 
wird. Durch Verabreichung der erfindungsgemalSen Zusammensetzungen 
lassen sich Narben aller Art, auch tiefe Narbenbildungen im Bindegewebe, 
wie z.B. die Dupuytren'sche Erkrankung der Handflachen oder die 
sogenannte Induratio penis plastica (IPP), die ohne vorausgegangene 
Verletzung (Kontinuitatstrennung) entstehen, erfolgreich behandeln. 

Die Zusammensetzung weist gegenuber bekannten Praparaten eine Reihe 
von Vorteilen auf. So ist eine weitgehend schmerzfreie Verabreichung 
durch Injektion mogiich. Es treten auch keine lokalen Oberreaktionen 
ebenso keine unerwtinschten systemischen Nebenwirkungen auf. Ein 
weiterer Vorteil ist die biologische Abbaubarkeit im Organismus. Ein Vorteil 
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gegenuber den im europaischen Patent 0 619 737 offenbarten 
Zusammensetzungen besteht insbesondere darin, dass die Freisetzungsrate 
des Heparins je nach Anwendung variiert werden kann, z.B. nach Art der 
verwendeten Hyaluronsaurematrix und des verwendeten Heparins. So kann 
eine im wesentlichen konstante Freisetzungsrate des Wirkstoffs sowohl bei 
iokalen als auch bei systemischen Anwendungen fur einen langeren 
Zeitraum, z.B, 1 Woche oder mehr, erreicht werden. 

Desweiteren eignet sich die Zusammensetzung auch fur andere bekannte 
pharmazeutische Anwendungen des Heparins und zwar sowohl fur 
systemische und lokale Anwendungen, z.B. zur Hemmung der 
Blutgerinnung. AuBerdem kann die Zusammensetzung auch in Form eines 
Implantats durch chirurgische Verfahren appliziert werden. 

Eine subkutane Verabreichung des Praparats an Patienten zur 
Thromboseprophylaxe konnte weitgehend schmerzfrei dUrchgefuhrt 
werden. Die Verabreichung wurde mehrfach in Intervallen von 7 Tagen 
wiederholt. 

Die Hyaluronsaure kann in unvernetzter oder vernetzter, z.B. kovalent oder 
nicht-kovalent vernetzter, Form eingesetzt werden. Die .Herstellung der 
vernetzten Hyaluronsaure kann an sich auf bekannte Weise erfolgen. Die 
kovalehte Vernetzung erfolgt dabei im Allgemeinen durch Vernetzung mit 
bifunktionellen reaktiven Agentien, wie z.B. Glutaraldehyd oder 
Carbodiimid; iiber bifunktionelle Aminosauren, z.B. Lysin, Protamine oder 
Albumine. Es konnen z.B. aber auch Vernetzungen uber eine Amidbindung 
hergestellt werden. Weitere geeignete Reagenzien zur kovalenten 
Vernetzung von Hyaluronsaure sind Ethylenglykol- oder 1 ,4-Butandiol- 
diglycidylether, Divinylsulfon, Photoquervernetzungsreagenzien, wie 
Ethyleosin, Hydrazide, wie Bishydrazid-, Trishydrazid- und polyvalente 
Hydrazidverbindungen. Weiterhin konnen auch intra- oder/und 
intermolekular veresterte Hyaluronsaurederivate eingesetzt werden. 
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Besonders bevorzugt ist eine nicht-kovalente Quervernetzung unter 
Verwendung mehrwertiger Metallionen, wie etwa Eisen, Kupfer, Zink, 
Calcium, Magnesium, Barium und anderen chelatierenden Metallionen. 

Hyaluronsaure ist im vernetzten Zustand handelsublich erhaltlich und kann 
dann nach Assoziierung mit Heparin erfindungsgemaU eingesetzt werden 
(z.B. Hylon® und Hylagel®, eine vemetzte Hyaluronsaure der Fa. Biomatrix, 
NJ, USA; zur Herstellung vgl. auch US-A-4713448, US-A-4605691, APC® 
der Fa. Fidia, Incert® der Fa. Anika Therapeutics oder Intergel® der Fa. 
LifeCore). 

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform wird langkettige 
Hyaluronsaure (Molekulargewicht vorzugsweise zwischen 10* bis 10® Da, 
insbesondere zwischen 10^ und 10® Da) eingesetzt; dabei kann der 
Vernetzungsgrad dann gering bleiben. Bei hoherem Vernetzungsgrad ist 
auch kurzkettige Hyaluronsaure geeignet, wobei auch Molekule mit 
geringer Kettenlange von nur wenigen, z.B. ^10, vorzugsweise ^20 
Saccharideinheiten, eingesetzt werden konnen. 

Die Assoziierung des Heparins mit der Hyaluronsaure kann kovalent oder 
nicht-kovalent, z.B. durch chemische Vernetzung oderdurch Chelatbildung, 
wie oben eriautert, erfolgen. Zur Chelatbildung werden vorzugsweise 
physiologisch vertragliche mehrwertige Metallionen, wie etwa Mg^"", Ca^*, 
Zn^*, Fe^* Oder Fe^*, verwendet. 

Die erfindungsgemalSen pharmazeutischen Zusammensetzungen enthalten 
die Hyaluronsaure vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis 20 Gew.-%, 
bezogen auf die gesamte pharmazeutische Zusammensetzung, 
insbesondere in einer Menge von 0,01 bis 5 Gew.-% und besonders 
bevorzugt in einer Menge von 0,01 bis 1 Gew.-%. 
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Der Anteil von Heparin in den Zusammensetzungen kann in weiteren 
Bereichen variiert werden und hangt von der GroBe und Art (z.B. vernetzt 
und unvernetzt) des Heparins sowie dessen Assoziierung mit der 
Hyaluronsaure und der vorgesehenen Art und Dauer der Anwendung ab. Inn 
Allgemeinen ist der Anteil im Bereicli von 0,1 bis 20 Gew.-%, bezogen auf 
die gesamte pharmazeutische Zusammensetzung, insbesondere von 0,5 bis 
10 Gew.-% und besonders bevorzugt von 1 bis 5 Gew.-%. Das Heparin 
kann je nach Anwendung in langkettiger oder kurzkettiger, vernetzter oder 
unvernetzter Form vorliegen. Vorzugsweise wird kurzkettiges Heparin mit 
einer GroBe von . 5-50, insbesondere 5-10, Saccharideinheiten eingesetzt. 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzungen konnen in 
Form von durch Injektion oder chirurgische Eingriffe applizierbaren 
Zubereitungen vorliegen und insbesondere in Form injizierbarer oder 
implantierbarer Gele oder Losungen, vorzugsweise mit einem Wassergehalt 
von 60 bis 99 Gew.-%. oder aber auch als wasserfreie Vorstufe, z.B. 
lyophilisiertes Pulver in Form eines Puders. Als pharmazeutische Hilfs- und 
Tragerstoffe konnen hierfiir iibliche, fur die erfindungsgemaSe Anwendung 
geeignete und mit Hyaluronsaure und Heparin kompatible Stoffe eingesetzt 
werden. Der bevorzugte Tragerstoff ist Wasser oder eine wassrige 
Pufferlosung. 

Als pharmazeutische Hilfsstoffe konnen die erfindungsgemaBen 
pharmazeutischen Zusammensetzungen, z.B. Mittel zur pH-Wert- 
Einsteliung, Stabilisierungsmittel, Antioxidantien, Losungsvermittler, 
penetrationsfordernde Mittel, Konservierungsmittel oder/und Gelbildner 
enthalten, wie sie in derartigen Zusammensetzungen ubiicherweise 
verwendet werden. Sie werden in den in derartigen Zubereitungen ubiichen 
Mengen verwendet. 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzungen konnen 
gegebenenfalls neben den eigentlichen Wirkstoffen Hyaluronsaure plus 
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Heparin auch noch weitere pharmazeutische Wirkstoffe, die mit der 
Hyaluronsaure und dem Heparin im Rahhnen der Applikation vertraglich 
sind, enthalten, z.B. Wirkstoffe zur Therapie von Hauterkrankungen 
(Dermatosen), Antibiotika, z.B. Gentamycin, Vancomycin, Penicilline oder 
Cephalosporine, Sulfonamide, Desinfektionsmittel, Hormone (z.B. 
Corticoide) und Hormonabkommlinge {z.B. Cortisol), lokale Anasthetika, 
z.B, vom Typ des Lidocains oder Novocains, vasoaktive Substanzen zur 
Gefalikonstriktion (Vermeidung von Blutungen), Adrenalin, Enzyme, wie 
z.B. Hyaluronidase, Interleukine, Wachstumsfaktoren, z.B. EOF. PDGF und 
oder IGF, Hautpfegemittel und/oder durchblutungsfordernde 
(hyperamislerende) Mittel. Die weiteren Wirkstoffe konnen gegebenenfalls 
mit der Hyaluronsaure assoziiert sein, z.B. durch kovalente oder niclit- 
kovalente Wechselwirkungen. 

Bei einer erfindungsgemalS bevorzugten Applikation in Form einer Injektion 
konnen die Zubereitungen, z.B. zur Vermeidung von Schmerzen beim 
Einstich mit der Injektionskanule, Lokalanasthetika enthalten. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Zusammensetzungen kann auf eine 
fiir die Herstellung derartiger Zusammensetzungen an sich Qbliche, 
allgemein bekannte Weise erfolgen. Dabei ist die Reihenfolge der 
Vermischung der einzelnen Bestandteile in der Regel nicht kritisch. 

Die Art, Dosis und Haufigkeit der Verabreichung der erfindungsgemaBen 
Zusammensetzung so wie die Beschaffenheit (z.B. Viskositat, 
Vernetzungsgrad, WIrkstoffgehalt etc.) richten sich insbesondere nach der 
Art und Schwere der Erkrankung sowie nach dem Allgemeinzustand des 
Patienten und dem Zustand der Applikationsstelle, z.B. dem Zustand und 
der Empfindlichkeit einer Narbe und der Haut oder einer Wunde nach einem 
chirurgischenElngriff.Werden die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen 
in Form topisch applizierbarer Zubereitungen verabreicht, so entspricht die 
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Verabreichurig in der Regel den fiirderartige Zusammensetzungen Qblichen 
Bedingungen. 

Die Art der Behandlung und die Haufigiceit der Applilcation richtet sich 
insbesondere auch nach dem individuellen Ansprechen der zu 
beliandelnden Personen. Vorzugsweise erfoigt eine Applikation vor^ Gelen 
Oder Losungen in Abstanden von mehreren Tagen bis zu 1 oder 2 Monaten, 
insbesondere ca. 1 bis 2 Wochen. 

Wenn die erfindungsgemalien Zusammensetzungen in Form injizierbarer 
Gele intralasonal appliziert werden, so geschieht dies vorzugsweise durch 
Injelction mit Hilfe feiner Kaniilen und mit druclcfesten Spritzen. Die 
erfindungsgemaSen Gele konnen aber auch mit Hllfe von Druckgeraten 
transdermal eingeschossen werden; hierfur konnen DruckgerSte verwendet 
werden, wis sie in der Medizin fur eine derartige Applikation bekannt sind. 
Bestimmte Zubereitungen kSnnen auch systemisch, d.h. in den Krelslauf 
Oder in Korperhohien, z.B. nach chirurgischen Eingriffen, verabrelcht 
werden. Implantierbare Zusammensetzungen iiegen vorzugsweise in Form 
von viskosen Gelen bzw. Losungen, sogenannten Instillationslosungen vor. 

Aufgrund der Assoziierung mit langkettiger Hyaluronsaure kann 
unvernetztes und soger kurzkettiges Heparin als Wirkstoff durch Injektion 
appliziert werden. Der - ohne die Assoziierung mit Hyaluronsaure - 
erfolgende rasche Abtransport des Heparins vom Wirkort wird durch die 
erfindungsgemaBen Zusammensetzungen vermleden. Das Heparin bleibt 
abhangig vom Abbau der Hyaluronsaure-Matrix und von der Bindungsart 
uber Tage, Wochen oder Monate am Ort der Applikation, z.B. im 
Keloidgewebe, wirksam. Besonders bevorzugt ist die Wirkungsdauer 5-20 
Tage, z.B. ca 1-2 Wochen. 



0 



Ein Vorteil der bevorzugten erfindungsgemaBen Zubereitungen, z.B. in Form 
injizierbarer oder implantierbarer Gele und deren Applikation, besteht auch 
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darin, dass nach Abheilung der Injektionsstellen bzw. der chirurgischen 
Nahte keinerlei hygienische ZusatzmalSnahmen erforderlich sind. Es konnen 
alle Korperregionen gleichermalSen behandelt warden, und die 
Beweglichkeit der Patienten wird nicht durch Verbande eingeschrankt. 
Durch die Behandiung mit den erfindungsgemaBen Zubereitungen kann ein 
Auftreten oder Wiederauftreten von Keloiden verhindert werden, was ihre 
praventive Wirkung zeigt. 

Eine weitere Anwendungsform zur Pravention von Keloiden oder kontrakten 
Narben ist die Applikation von wasserfreien Zusannmensetzungen (z.B. ats 
Lyophilisat) in Form eines Wundpuders in frischen Wunden oder 
Korperhohlen. Das Puder wird dabei vor dem Wundverschluss in die offene 
Wunde oder Wundhohle gestreut. Dann erfolgt der Wundverschluss durch 
Naht, durch Klammern o.a. Das Puder nimmt in der Wunde Wasser aus 
dem Gewebe auf und entspricht dann der erfindungsgemaSen Zubereitung 
in Form eines Gels bzw. stellt selbst eine erfindungsgemalSe Zubereitung 
dar. 

Zusammensetzungen in Puder- oder Gelform konnen zur Verhinderung von 
unerwunschten Verwachsungen auch in groBe Korperhohlen eingebracht 
werden, z.B. in die Bauch- oder Brusthohle, wahrend eines chirurgischen 
Eingriffs am Darm oder an der Lunge, in den Herzbeutel, oder nach 
chirurgischen Eingriffen uber liegende Drainagen. Bei entzundlichen 
Ergussen in gro(5e Korperhohlen kann die erfindungsgemalSe Zubereitung 
auch nach Punktion und Entleerung des Ergusses uber die liegende Kanule 
eingebracht werden. 

Auch in von auBen zuganglichen Hohlen und Gangen des Korpers kann die 
erfindungsgemaSe Zubereitung eingebracht werden, z.B. in die 
Nasenhaupt- und -nebenhohlen bzw. Nasengange oder in die Tranenkanale 
zur Verhinderung narbiger Verwachsungen, eventuell auch auf einem 
geeigneten Trager {z.B. Tampon). 
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Noch ein weiterer Aspekt der Erfindung sind neue Anwendungen von 
pharmazeutischen Zusammensetzungen, die vernetzte oder unvernetzte 
Hyaluronsaure als Wirkstoff enthalten. Bei diesen Zusammensetzungen 
wird hinsichtlich ihres Gehalts an Hyaluronsaure sowie ihre 
Applikationsformen auf die Ausfuhrungen oben verwiesen. 

In einem ersten Aspekt werden diese Zusammensetzungen zur Behandlung 
viraler Infektionen vorgesehen, beispielsweise bei der Behandlung von 
Infektionen mit neurotropen Viren, wie etwa Herpesviren, z.B. Herpes 
simplex oder Herpes zoster. Die Applikation kann je nach Art der viralen 
Infektion lokal oder systemisch erfolgen. Vorzugswelse wird die 
Zusammensetzung zur Behandlung von dermalen oder mucosalen 
Herpesinfektionen, z.B. Herpes labialis oder Herpes genitalis, eingesetzt. 
Weitere bevorzugte Anwendungsgebiete sind die Behandlung von 
Infektionen mit hepatotropen Viren, wie etwa Hepatitisviren, z.B. Hepatitis 
A, B, C Viren, die Behandlung von Infektionen mit immunotropen Viren, 
z.B. HIV, Cytomegalovirus, oder die Behandlung von Infektionen mit 
anderen neurotropen Viren, z.B. Polio. Weiterhin konnen auch Infektionen 
mit anderen Viren behandelt werden, die Erkrankungen der Augen, z.B. 
Keratoconjunctivitis epidemica, oder der Atemwege, z.B. Erkaltungen, 
Schnupfen oder Grippe, hervorrufen. Belspiele solcher Viren sind Rhino- 
und Influenzaviren. In einigen Fallen ist eine lokale, z.B. topische oder 
transdermale Applikation bevorzugt. Weitere bevorzugte 
Applikationsformen sind ophthalmologische Zusammensetzungen oder 
Zusammensetzungen fCir nasale Verabreichungen, z.B. Tropfen, Sprays und 
inhalierbare Aerosole. Andererseits kann die Zusammensetzung auch 
systemisch, z.B. durch intravenose Injektion oder oral als Trink- oder 
Spullosung, z.B. zur Bekampfung von Infektionen des Magen- und 
Darmtraktes oder des Rachens, verabreicht werden. Besonders bevorzugt 
ist eine ein- oder mehrfache prophylaktische Verabreichung vor Ausbruch 
einer akuten Erkrankung. 
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Uberraschenderweise wurde bei Verabreichung der Zusammensetzung in 
Form eines Gels durch intra- oder subdermale Injektion in die betroffenen 
Bereich bei Patienten nnit rezidivierenden Herpes labialis gefunden, dass der 
Ausbruch der Infektion zumindest weitgehend verhindert werden konnte. 
Nach Verabreichung der Zusammensetzungen waren die Patienten frei von 
Efloreszenzen. Besonders wirksam war die Verabreichung im 
Prodromalstadium bei Auftreten von Juckreiz, Gegebenenfalls kann die 
Verabreichung der Zusannmensetzung prophylaktisch in groBeren 
Zeitabstanden, z.B. von 3 Monaten, wiederholt werden. 

Eine weitere Anwendung der HyaluronsSure enthaltenden 
Zusammensetzungen ist der Einsatz als Analgetikum, vorzugsweise als 
peripher wirkendes Analgetikum, insbesondere zur Applikation im Bereich 
von Nervenenden, z.B. von verletzten Nervenenden beispielsweise nach 
Schnittverletzungen. Die Applikation kann dabei, wie zuvor beschrieben, 
beispielsweise lokal durch Injektion erfolgen. Die Verabreichung der 
Zusammensetzung in operativen Wunden, z.B. als Puder, Gel oder Losung 
vor Wundverschluss, fiihrte in mehreren Fallen zu einer erheblichen 
Schmerzlinderung und auch zu einer erheblichen Verringerung des Bedarfs 
an zusatzlichen peripheren bzw, zentralen Schmerzmitteln. 

Noch eine weitere Anwendung der Hyaluronsaure enthaltenden 
Zusammensetzungen ist die Straffung von Haut. Oberraschenderweise 
wurde festgestellt dass bei Applikation der Zusammensetzungen eine 
dauerhafte, d.h. eine uber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten und 
insbesondere uber ein bis mehrere Jahre erkennbare Wirkung erreicht 
werden kann. So waren bei mehreren Patienten ein Jahr nach Applikation 
der Zusammensetzung die Stirnfalten sichtbar verkleinert. Die 
Zusammensetzungen sind somit als "Liftserum" zur Straffung von 
Gesichtshaut geeignet und konnen dazu beitragen, chirurgische Eingriffe 
zur Gesichtsstraffung zu vermeiden. Die Applikation ist vorzugsweise 
transdermal, z.B. durch Injektion oder mit einem der zuvor beschriebenen 
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transdermaleti Applikationssysteme, und kann punktuell oder/und 
fISchenhaft an den zu straffenden Hautpartien erfolgen. 

Hyaluronsaure kann auch InfiltrationslSsungen zugesetzt warden, die vor 
einer Fettabsaugung (Liposuction) vorab in das Gewebe injiziert werden. 
Solche InfiltrationslSsungen sind (Jblicherweise isotonische oder hypotone 
Salziasungen, die Zusatze, beispielsweise gefSBkontrahierende oder/und 
schmerzverringernde Zusatze enthalten konnen. wie etwa Noradrenalin, 
Adrenalin, Lidocain, Prilocain, Bicarbonat, Corticosteroide etc. Diesen 
Losungen wird Hyaluronsaure (vernetzte oder/und nichtvernetzte 
Hyaluronsaure) in Konzentrationen von giinstigerweise 0,001 bis 1 ,0 % 
(Gew.A/ol.), vorzugsweise 0,01 bis 0,5 % (Gew./Vol.), z.B. etwa 0,025 % 
(Gew./Vol.) zugesetzt. Es wurde gefunden, dass durch den 
Hyaluronsaurezusatz der Vorgang der Fettabsaugung mechanisch 
erieichtert wird, d.h. die Handhabung der Saugkurrette, die durch das 
Fettgewebe bewegt wird, erfordert wenlger Kraftaufwand,' Weiterhin 
werden erhaitenswerte Strukturen des Fettgewebes, wie z.B. BlutgefaBe, 
Nerven oder Bindegewebsbander, geschont. Der Vorgang der 
Fettabsaugung wird durch den Hyaluronsaurezusatz, im Vergleich zum 
konventionellen Vorgehen, auch deutlich mehr atraunnatisch. SchlieBlich 
verbessern sich durch den Hyaluronsaurezusatz zur Infiltrationslosung die 
FlieBeigenschaften des Fettgewebeaspirates, so dass mit geringerem 
Unterdruck gearbeitet werden kann. Auch dies fQhrt zu einer Verringerung 
des Gewebetraumas. Insgesamt bewirkt der Zusatz von Hyaluronsaure zur 
Infiltrationslosung eine Schonung des verbliebenen Fettgewebes im 
Organismus sowie eine schonendere Entnahme des Fettgewebeaspirats. 
Damit wird das Oberleben von Fettzellen im Aspirat verbessert. 

Dies ist insofern von Bedeutung, da Fettgewebsaspirate als k6rpereigene 
Transplantate verwendet werden k6nnen. Durch Zusatz von Hyaluronsaure 
zur Infiltrationslosung werden die Fettzellen bei Entnahme geschont, so 
dass im Falle der Transplantation ein gesteigertes Anwachsen des 
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ubertrageneri Gewebes am Empfangerort beobachtet wird. Damit wird 
Hyaluronsaure besonders bevorzugt immer dann der Infiltrationslosung 
zugesetzt, wenn das abgesaugte Fettgewebe als autologes Transplantat an 
andere Stellen des Korpers iibertragen warden soli. Ein Gegenstand der 
Erfindung ist somltein Fettgewebsasplrat, welches Hyaluronsaure (vernetzt 
Oder nichtvernetzt) enthalt. 

Besonders bevorzugt wird das Fettaspirat fur kosmetische Zwecke. z.B. zur 
Aufpolsterung von Weichteilen im Gesicht, verwendet. Hier wird das 
Aspirat durch diinne Kanulen mit beispielsweise 1-2 mm Durchmesser in 
den Empfangerort eingesetzt. Das Vorhandensein von Hyaluronsaure im 
Aspirat bzw. Transplantat fiihrt zu einer Erieichterung der Passage des 
Gewebes durch die Kanule. Dies bedeutet eine geringere Druckanwendung 
zum Transport durch die Kanule, eine geringere Traumatisierung des 
ubertragenen Gewebes oder/und eine hohere Anwachsrate des 
ubertragenen Gewebes am Empfangerort. 

Das erf indungsgemaBe Hyaluronsaure enthaltende Fettgewebeaspirat kann 
auch nach konventioneller Absaugung (ohne Zusatz von Hyaluronsaure) in 
hoherer Konzentration, z.B. 0,1 - 1 % (Gew./Vol.) dem zu ubertragenden 
Fettgewebsanteil (Fraktion) des Aspirats zugegeben werden, was ebenfalls 
zu einer erhohten Einheitlungsrate des ubertragenen Gewebes fuhrt. 

Generell kann ein Hyaluronsaurezusatz (vernetzt oder/und nichtvernetzt) 
z.B. be! der Ubertragung von Transplantaten autologer oder xenogener 
Gewebe oder/und autologer oder xenogener loser bzw. vereinzelter Zellen, 
die nicht in einem Gewebeverband zusammengeschlossen sind, durch 
kanulenformige Applikatoren das Oberleben oder/und das Anwachsen der 
ubertragenen Gewebepartikel oder Zellen verbessern. 

Es ist bereits bekannt, dass Zellen, die spater fur eine Ubertragung in einen 
Empfangerorganismus vorgesehen sind, in einer Kultur mit Hyaluronsaure 
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behandelt werden. Es wurde jedoch gefunden, dass die Konzentration der 
Hyaluronsiure in solchen Kulturen nicht ausreichend ist, urn bei der 
Obertragung durch dunne Kanulen einen protektiven Effekt zu 
gewahrleisten. Daher empfielt es sich, vor der Obertragung solcher Zellen 
noch einen erfindungsgemalSen Hyaluronsaurezusatz durchzuf uhren, wobei 
gunstigerweise eine Endkonzentration von 0,05 bis 1 ,0 %, insbesondere 
von 0,1 bis 0,5 % (Gew,A/ol.) Hyaluronsaure eingestellt wird. 

Soweit eine Obertragung von Gewebepartikein bzw. -zellen in Korperhohlen 
vorgenommen wird, wirkt Hyaluronsaure zusatzlich als Gleitmittel und 
damit auch als Schutzfilm fiir Transplantate, z.B. im Herzbeutel, im 
Pleuraspalt oder im Peritoneum, da in diesen Hohlen bzw. Spaltraumen 
Organe gegeneinander verschoben werden. Hyaluronsaure ist damit 
schtielSiich auch als Gleitmittel in den vorgenannten Spaltriumen zu 
verwenden. 
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Anspruche 

1 . Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend 

vernetzte oder unvernetzte Hyaluronsaure assoziiert mit Heparin 
sowie ubiiche pharmazeutische Hilfs- oder/und Tragerstoffe. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Hyaluronsaure durch kovalente oder/und nicht-kovalente 
Wechselwirkungen vernetzt ist, 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet 

dass die Hyaluronsaure ein mittleres Molekulargewicht im Bereich 
von 10^ bis 10® Da aufweist. 

4. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie ein unvernetztes Heparin enthalt. 

5. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie ein kurzkettiges Heparin enthalt. 

6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass das Heparin eine Kettenlange von 5-10 Saccharideinheiten 
aufweist. 

7. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
bis 6 zur verzogerten Freisetzung von Heparin. 
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8. Verwendung nach Anspruch 7 zur Wund-, Narben- und 
Keloidbehandlung. 

9. Verwendung nach Anspruch 7 zur Hemmung der Blutgerinnung. 

5 

10. Verwendung nach Anspruch 7 zur Schmerzstillung. 

1 1 . Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung enthaltend 
vernetzte Oder unvernetzte Hyaluronsaure sowie ubiiche 

10 pharmazeutische Hilfs- oder/und Tragerstoffe zur Behandlung viraler 

Infektionen. 

1 2. Verwendung nach Anspruch 1 1 zur Behandlung einer Infektion mit 
Herpesviren. 

15 

1 3. Verwendung nach Anspruch 1 2 zur Behandlung einer decmalen oder 
mucosalen Herpesinfektion. 

14. Verwendung nach einem der Anspriiche 11 bis 13 zur lokalen, z.B. 
20 topischen oder transdermalen Applikation. 

1 5. Verwendung nach einem der Anspruche 1 1 bis 1 3 zur systemischen, 
z-B. intravenosen Applikation. 



25 



1 6. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung enthaltend 
vernetzte oder unvernetzte Hyaluronsaure sowie ubiiche 
pharmazeutische Hilfs- oder/und Tragerstoffe als Analgetikum. 



17. Verwendung nach Anspruch 16 zur Applikation im Bereich von 
30 Nervenenden. 
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1 8. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung enthaltend 
vernetzte oder unvernetzte Hyaluronsaure sowie ubiiche 
pharmazeutische Hilfs- oder/und Tragerstoffe zur Straffung von 
Haut. 

1 9. Verwendung nach Anspruch 18 zur Verkleinerung von Falten. 

20. Verwendung nach Anspruch 18 oder 19 zur Applikation im 
Gesichtsbereich. 

21 . Verwendung nach einem der Anspruche 18 bis 20 zur dauerhaften 
Straffung von Haut. 

22. Verwendung nach einem der Anspruche 1 8 bis 21 zur transdermalen 
punktuellen oder/und flachenhaften Applikation. 

23. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung enthaltend 
vernetzte oder unvernetzte Hyaluronsaure sowie ubiiche 
pharmazeutische Hilfs- oder/und Tragerstoffe als Infiltrationslosung 
zur Fettabsaugung. 

24. Verwendung nach Anspruch 23, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Infiltrationslosung eine isotone oder hypotone SalzlSsung 
ist, die gegebenenfalls gefalikontrahierende oder/und 
schmerzstillende Zusatze enthalt. 

25. Verwendung nach Anspruch 23 oder 24, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Infiltrationslosung 0,001 bis 1 % (Gew./Vol.) Hyaluronsaure 
enthalt. 
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26. Infiltrationslosung zur Fettabsaugung, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie vernetzte oder unvernetzte Hyaluronsaure enthalt. 

i 27. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung enthaltend 
vernetzte oder unvernetzte Hyaluronsaure sowie ubiiche 
pharmazeutische Hilfs- oder/und Tragerstoff e zur Verminderung der 
Traumatisierung von Transplantaten. 

0 28. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung enthaltend 
vernetzte oder unvernetzte Hyaluronsaure sowie ubiiche 
pharmazeutische Hilfs- oder/und Tragerstoff e zur Verbesserung des 
Anwachsens oder EInheilens von Transplantaten. 

5 29. Verwendung nach Anspruch 27 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Transplantate Gewebepartikel oder/und vereinzelte Zellen 
umfassen. 

20 30. Verwendung nach einem der Anspruche 27 bis 29, 
dadurch gekennzeichnet, 
dass die Transplantate Fettgewebe umfassen. 

31 , Verwendung nach Anspruch 30 zur Aufpolsterung von Weichteilen 
25 im Gesicht. 

32. Verwendung nach einem der Anspruche 27 bis 31 , 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Transplantate durch Kanulen appliziert werden. 



30 
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33. Transplantat, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass das zu transplantierende Material in einer Zusammensetzung 
vorliegt, die vernetzte oder unvernetzte Hyaluronsaure enthalt. 

34. Transplantat nach Anspruch 33, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass es ein Fettgewebeaspirat ist. 
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Fonn PCT4SA/2tO (pataRt (ainlly annex) (July 1992) 



1RNATI0NAL SEARCH REPORT 
nfonnatlon on patent family mcmbero 



tnt^^lonal Application No 

PCT/EP 02/12659 



1 ' ■ r 

Pateni document 1 

^lorl tn eaaM^h mnnrt 1 

Ci0u In oeaicn iBpoii i 


KUDIiCoIiOn 

date 


Patent family 


Publicaton 
data 


US 4946832 A 


07-08-1990 


CA 


1329364 Al 


10-05-1994 




US 


4822601 A 


18-04-1989 






UO 


9101713 Al 








CA 


1316829 Al 


27-04-1993 






DE 


3882848 T2 


13-01-1994 






EP 


0305493 Al 


08-03-1989 






JP 


2702405 B2 


21-01-1998 






OP 


7173045 A 


11-07-1995 






OP 


7068148 B 


26-07-1995 






OP 


2500358 T 


08-02-1990 






WO 


8806880 Al 


22-09-1988 






DE 


3882848 01 


09-09-1993 



US 4141973 



27-02-1979 NONE 



US 5914314 



22-06-1999 AP 


175 A 


03-04-1992 


AT 


131068 T 


15-12-1995 


AT 


227587 T 


15-11-2002 


AU 


1485097 A 


22-05-1997 


AU 


674894 82 


16-01-1997 


AU 


5227493 A 


03-03-1994 


AU 


6433090 A 


18-04-1991 


BR 


9006924 A 


10-12-1991 


CA 


2042034 Al 


22-03-1991 


WO 


9104058 A2 


04-04-1991 


CN 


1051503 A 


22-05-1991 


DE 


69024039 Dl 


18-01-1996 


DE 


69024039 T2 


13-06-1996 


DE 


69034018 Dl 


19-12-2002 


DK 


445255 T3 


04-03-1996 


EP 


0445255 Al 


11-09-1991 


PP 


0656213 Al 


07-06-1995 


ES 


2080837 T3 


16-02-1996 


HK 


44797 A 


18-04-1997 


HU 


64699 A2 


28-02-1994 


HU 


9500656 A3 


28-11-1995 


IL 


95745 A 


22-09-1999 


IN 


171745 Al 


26-12-1992 


OP 


4504579 T 


13-08-1992 


OP 


3256761 B2 


12-02-2002 


LT 


1582 A ,B 


26-06-1995 


NO 


911952 A 


05-07-1991 


RO 


112812 81 


30-01-1998 


SG 


49658 Al 


15-06-1998 


SK 


459890 A3 


12-09-2000 


RU 


2146139 CI 


10-03-2000 


US 


5827834 A 


27-10-1998 


US 


6194392 Bl 


27-02-2001 


US 


5932560 A 


03-08-1999 


US 


6048844 A 


11-04-2000 


US 


5852002 A 


22-12-1998 


US 


5929048 A 


27-07-1999 


us 


5985850 A 


16-11-1999 


US 


5830882 A 


03-11-1998 


us 


5811410 A 


22-09-1998 


US 


6069135 A 


30-05-2000 


us 


5985851 A 


16-11-1999 


ZA 


9007564 A 


28-08-1991 



Fbnn PCT/ISASIO (palsnt lamlly smn) (July me) 



RNATIONAL SEARCH REPORT 

GrifbrmaUon on patent family member* 



PO/E 



inal Application No 

7EP 02/12659 



Patent document 
died In search report 



Publication 
date 



Patent family 
memberfs) 



Put>)lcation 
date 



US 5256140 



26-10-1993 NONE 



JP 3182262 



08-08-1991 OP 



2919516 82 



12-07-1999 



Foim PCTASA/ZIO (pslBrt lemlly onnu) puly 1096) 



INTERNATIONAlf R RECHERCHENBERICHT 



Int^^onales AMenxelclisn 

PCT/EP 02/12659 



\^tr^^iV72r^Wzr\6ml/0Z m?7/0Z A61P29/02 
A61P31/22 A61P37/06 //(A61K31/728.31;727) 

Nach der Inlemationalen PatenlMasslflkallon (IPK) Oder nacti der naMonabn Massglteiton und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter MIndestpnifstoff (Ktasslflkatlortssysiem und KlasslfDcatlonssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchlerte aber nldii zum MIndesiprGtston gehOrenda Veietfentachunosn. soweit diese unter die rocheictiletten Geblele taDen 



wahrend der Intemallonalen Recherche konsultierte elektroniache Dalanbenk (Name der Datenbank und evtl. veiwendele SuchbegrWe) 

EPO-Internal . WPI Data, PAJ, MEDLINE. BIOSIS. EHBASE. CHEH ABS Data. PASCAL 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTEHLAQEN 



Kategoris* 



Bezelchnung dor VeiWfenllfchung, eowoB eifofttorflch unier Angabe der in Betiacht hommenden TeJIe 



Belr. Anspruch Nr. 



DE 195 20 575 A (PERHSELECT 6ES FUER 
ZELLSTRUKT) 12. Dezember 1996 (1996-12-12) 

Be1sp1ele 1-4 

Anspruch 1 

DE 199 23 829 A (KLUEGEL ULRICH) 
23. November 2000 (2000-11-23) 
Spalte 3, Zeile 58-64; Bel spiel 4 
Anspriiche 1,11,14 

WO 93 12801 A (REINMUELLER JOHANNES) 
8. Jul1 1993 (1993-07-08) 
in der Anmeldung erwahnt 
Selte 8, Absatz 3 
AnsprOche 1,13 

-/- 



1-6,18. 
22 



1-7 



1-8 



"vl Weltere VerSffentllchungan sind der Fortselzung von Feld C lu 
jU eninehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamllle 



* Besondere Kalegorten von angegebenen Verdffenllk:hungen 
'A' VerolfentBchung. die don aBgeTDGlnen Stand derTechnlkdoflnleil, 
aber nlchl als tosonders bedautsam anzusetten (st 
aneres Doltumenl. dasledoch erst am Oder nach dem intemattonalan 
Anmeldedatum verCf1entlk:ht worden ist 
■L' VereilentUchung, die geelgnet Isl. einen Prioiitfitsanspruch zweilelhaA er- 
scheinen zu lessen. Oder durch die das VerWentlchungadaium einer 
anderen bn RecherchenbericM genannlen VerOHentiichung belegl weiden 
SOD Oder die aus einem anderen besonderen Grand angegeben ist (wie 
eusgefuhrt) 

'O* VerOffentlichung. die eich auf elne mQndliche OTfenbarung. 

eine Benutzung, elne AusstsDung Oder andara MaBnahmen bezisht 
'P* VeroffentDchung. die vor dem tniemattonaJen Anmeldedalum, aber nach 
dem beanspnjchten Prioftl&tsdatum verOffentlk;ht worden ist 



T SpStore Verfiffenlllchung, die nach dem Intemallonaten Anmokledatum 
Oder dem PrlorttStsdatum ver6ffenfllcht worden Ist und mH der 
Anmeldung nlcht kolBdIen, sondem nur zum Verstandnls des der 
ErTlndung zugrundellagenden Prlnzips Oder der ttir zugrundeBegenden 
TheoflB angegeben bf 

'X* VerOrfentDchung von besonderer Bedeuhjng; die beanspruchte Eiflndung 
kann aOein au^rund dieser Ver6ffenlltohung nlcht ats neu Oder auf 
emnderlscher Tfttigkall beruhend betrachtet werden 

*Y* Verfifranlllchung von besonderer Bedautung; de beanspruchte Eiflndung 
Icann nkihl als auf erflnderlscher Titlgkell beruhend belrachtei 
werden. wenn die VerOtfenlBchung mH efner Oder mehreren anderen 
Vei6ffemltohungen deser ICategorb In Veibindung gebrachl wbd unc 
diese Verblndung f Or eInen Faonmann naheiiegend isi 

'A* verfiffentBchuna die Mitgllad daiselben Palentfamiae Isi 



Datum des Abschdusses der intemattonalen Recherche 

25. Februar 2003 



Absendedalum des Iniemattonalen Recheichenbertchis 



10/03/2003 



Name und Postanschrifl der lniematk)naien Recherchenbeh6rde 
Europdischee Palentamt. P.B. 5618 Patentlaan 2 
r^L-2260HVRIisw1|c 
TeL (-frai-rO) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl 
Fax: (^31-70) 340-3016 



Bevotlmachtlgter Bediensteter 



Hedegaard. A 



Fontttan PCT/ISAQIb tBbtt 2] (JUS 1082) 



INTERNATION^ER RECHERCHENBERICHT 


PCT/EP 02/12659 


WFoitsetzung) ALS WESENTUCH ANOESEHENE UNTERLAGEM 


Katsgofia* 


Buaidinuiig d« VerMteniBehung. sowst eilonlerticti unler AngaM iter in BelncM koamnten T«ll» 


aatr. Anspnich Nr. 




IK i fi?fi 'i?A A fBALAZS ENDRE A ET AL) 
13. Oanuar 1987 (1987-01-13) 

Bel spiel 22 

Anspruch 1 




1-7.9 


X 


SALIBA M J JR: "Heparin 1n the treatment 

of burns: a review." 

BURNS: JOURNAL OF THE INTERNATIONAL 

SOCIETY FOR BURN INJURIES. ENGLAND JUN 

2001, 

Bd. 27, Nr. 4, Juni 2001 (2001-06). Seiten 
349-358, XP001083764 
ISSN: 0305-4179 
7iicaminpnf as suna 




1-10 


X 


EP 0 838 219 A (SUMITOMO PHARMA) 
29. April 1998 (1998-04-29) 
Anspruche 1,2 




1-7 


P.X 


DATABASE WPI 

Section Ch, Week 200246 

Derwent Publications Ltd., London, 68; 

Class A96. AN 2002-427539 

XP002232150 

A CN 1 335 135 A (LING P). 
13. Februar 2002 (2002-02-13) 
Zusammenfassung 




1-8 


X 


R 67Q 655 A TGALLINA DAMIAN J) 
21. Oktober 1997 (1997-10-21) 
Spalte 2, Zelle 48 - Zelle 67 
Anspruch 1 




11-16 


X 


US 6 194 392 81 (FALK RUDOLF EDGAR ET AL) 
27. Februar 2001 (2001-02-27) 
Spalte 10, Zelle 32 - Zelle 37 
Spalte 11, Zelle 50 -Spalte 12, Zelle 18 
AnsprQche 1-6 




11-16 


X 


UO 90 14095 A (MADDREN LAWRENCE T) 
29. November 1990 (1990-11-29) 
Anspruch 1 




11-15 


X 


US 4 965 071 A (KAWAN ANTOINE) 
23. Oktober 1990 (1990-10-23) 
AnsprQche 1,2 




18-22 


A 


US 4 946 832 A (GOODE STEPHEN T ET AL) 
7. August 1990 (1990-08-07) 
Spalte 7, Zelle 20-27 

" -/-- 




18-22 



FdnnbiaB PCTASwztO (FortsotBjng von Bitft 2) (Jid leee) 



iNTERNATION^R RECHERCHENBERICHT 



Int^ponales Aktenzelchen 

PCT/EP 02/12659 



C^Fertaetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN^ 



kalegorie* I Bezetchnung der Veronent&chung. soweit erionterllch unter Angabe der In Botrachl Kommsnden Telle 



Betr. Ansprueh Nr. 



MARTIN P H ET AL: "Use of liposuction and 

saline washout for the treatment of 

extensive subcutaneous extravasation of 

corrosive drugs." 

BRITISH JOURNAL OF ANAESTHESIA, 

Bd. 72, Nr. 6, 1994, Selten 702-704, 

XP009006261 

ISSN: 0007-0912 

Zusammenfassung 

Selte 703, Spalte 1, Absatz 3 

US 4 141 973 A (BALAZS ENDRE A) 
27. Februar 1979 (1979-02-27) 
AnsprQche 1,10 

US 5 914 314 A (FALK RUDOLF EDGAR ET AL) 
22. Jun1 1999 (1999-06-22) 
Ansprueh 1 

US 5 256 140 A (FALLICK HARRY) 
26. Oktober 1993 (1993-10-26) 
Spalte X; AnsprQche 1,11 

DATABASE WPI 

Section Ch. Week 199138 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B04, AN 1991-277074 

XP002232151 

& JP 03 182262 A (SHINA-NEN NEW CERAMIC 
KK), 8. August 1991 (1991-08-08) 
Zusammenfassung 



23-26 



27-32 



27-32 



33,34 



33,34 



fmtmpcnamw^tnuimam ami) (Jul larai 



Internationales AMen2BlchenPCT£P 02 A2659 



WEITEREANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.1 



Regel 39 1(1 v) PCT - Verfahren zur therapeutlschen Behandlung des 
menschllchen oder tierlschen Korpers Obwohl die Ansprtiche 8-25 und 27-32 
s1ch auf e1n Verfahren zur Behandlung des menschllchen/tlerlschen Korpers 
beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und grundete sich auf die 
angefQhrten Wirkungen der Verblndung/Zusammensetzung. 



IMTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



ImatlonaleB Aktenzeichen 
PCT/EP 02/12659 



Few I Bemerkungen zu den AnspiOchen. die sich als nicht recherohieibar eiwiesen haben (Fortsettung von Punki 2 auf BlaW 1) 



GemSB Aitlkel I7(2)a) v»u«le aus tolganden Gronden «r besUrronta AnsptOche keh RecherchenberlcM erstelt 

^ ■ ^ wBsiSrtdlauf QegensuiiKJe bezlehen, zu deren Recherche die Behflrda nicht verpHchtet 1st, nflnilleh 
Siehe ZusatZblatt WEITERE AN6ABEN PCT/ISA/210 



S'ie^alchauf Telle der Internatlonalen Anmeldung beaehen. die den vorgeschrlebenen Anfofderungen so wenlg entsprechen. 
daf3 eine sinnvolle Internationale Recherche nichl durchgelQhrt werden kann. nSmlich 



^' ^ skSi^el um abhanglge Ansprflche handelt, die nlcht entsprechend Salz 2 and 3 der Regel 6.4 a) abgefalU sind. 



Few II Bemerkungen bei mangelnder Einheitiichkeit der Erfindung (Forlsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Intemaiionale RecherchenbehOfde hat testgestellt. daf) diese InlematlonalB Anmeldung mehrere Erllndungen enlhait: 



Da der Anmelder aile erforderllchen zustelichen RecherchengebOhren rechuwltlg entrichtet hat. erstreckt sich dieser 



Intematlonaie Recherchenbericht auf aDe rechercNerbaren Anspriiche. 

o rn Da fOr alle recherchlerbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand dur<*gef Qhrt werdten konnie. der eIne 
2- LJ jTSheSXrchengebOhriJerBchtfertlgtha^^ 

3 n Da der Anmelder nur elnlge der erfbrdeiltehenzusmzllchen RecherchengebOhren rechtzelt^ ersdwkt steh dieser 

I— I intenwtSrSe^herchenberte^^ nur auf die AnsprOche. ffOr die GebOhren entrichtet worden sInd. ndmllch auf die 
AnsprOche Nr. 



4 I I Dar Anmelder hat die erforderlichen zusStzllchen Recherchengebuhren nlcht rechtzeltlg entrichtet. Der Inlematlonale Recher- 
' SnKlbeSiSlkt^Sdah^^^ 



Bemerkungen hinslchtllch elnee Wlderspnichs Q Die zusfltdichen GebOhren wutden vom Anmelder unter Wlderspoich gezaWt 

j j Die Zahlung zusatzllcher RecherchengebOhren erfblgta ohne WWerspruch. 



Fbrnnbiatl PCT/ISA/210 (Fortsetnmg von Blatt 1 (l)KJuli 1998) 
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03-08-1999 




lie 

UO 




11-04-2000 




HQ 




22-12-1998 




HQ 
Uo 




27-07-1999 




HQ 

Ud 




16-11-1999 

XU XX X 




us 


5914314 A 


22-06-1999 




us 


5830882 A 


03-11-1998 




IK 


■ifillAlO A 

>Jv* X t xw n 


22-09-1998 




HQ 
Ud 


AHAOIIE^ A 
QU07iJQ H 


30-05-2000 




us 


5985851 A 


16-11-1999 




ZA 


9007564 A 


28-08-1991 








14-04-1994 




WO 


9526193 Al 


05-10-1995 




uo 


9529683 Al 


09-11-1995 




wo 


9530423 A2 


16-11-1995 




wo 


9606622 Al 


07-03-1996 


WO 9014095 A 


29-11-1990 


AU 


5670990 A 


18-12-1990 




CA 


2056392 Al 


27-11-1990 




wo 


9014095 Al 


29-11-1990 


US 4965071 A 


23-10-1990 


CA 


2000866 Al 


19-04-1990 




WO 


9004383 Al 


03-05-1990 





Fomtbtati PCTASA/210 lAnhvig PBtBfiBamiBoKJkiti 1892} 



INTERNATIONAI 

Angaben 2U Vef6flenllichi 



if 



RECHERCHENBERiCHT 

n, die zur setben Potentfami&e geh6i8n 



tnt^ponaies AMenzeichen 

PCT/EP 02/12659 



tm Recherchenberfcht 


Datum der 




MKglled(er) der 


Oatumder 


angefOhrtes Patentdokument 


Verdffentlichung 




Patentfamlie 


V6reitentllchung 


US 4946832 A 


07-08-1990 




l^C7J04 Mi 


in-05-199d 




US 


4822601 A 


18-04-1989 




wo 


9101713 Al 


21-02-1991 




CA 


1316829 Al 


27-04-1993 




DE 


3882848 T2 


13-01-1994 




TP 

L 1 




08-03-1989 








C 1 w 1 






/ i / M 






IP 

ur 


/UOolfQ D 






IP 

Jr 


C3UUJ30 1 


UO lit. 177U 




un 

WU 


OOUDooU Mi 


Cfe V27 1700 






JOOCOHO UI 


1/7 U7 177i9 


US 4141973 A 


27-02-1979 


IvLllNt. 






US 5914314 A 


22-06-1999 


AP 

nr 


1 7R A 
i/D n 


U«} V/4 177C 




AT 


i^^iUDo 1 


19 1^ 1779 




AT 


997t;R7 T 


19 11 CUvC 




All 
AU 


lAfttinQT A 
1hoOU7/ K 






All 
AU 




lU wl 177/ 




All 
AU 




03-03-1994 

V<9 177*T 




All 
AU 




18-04-1991 




RP 




10-12-1991 

Iw 177X 




TA 
UA 


90d9n7A A1 


2P-03-1991 

A77X 




WU 


01nAn(^R A^ 


U4 177X 




un 




CC U«J X77X 




DP 




18-01-1996 

XO W 1 X77w 




Uc 




13-06-1996 

1 «J VIU 17^U 








lQ-12-2002 

X7 X C CwUC 




UK 


AAR9^^ T") 


04-03-1996 




TP 

cr 


nddKp^R Al 

ll*tH3£39 ni 


11-09-1991 

X X W7 X77 A 




PP 


nARA?1^ Al 


07-06-1995 








16-02-1996 

xw wc x^^w 




Ulf 


4A7Q7 A 


18-04-1997 

1 O WH 17 7/ 




Ull 

nu 


f%AftQQ AP 


28-02-1994 

CW W<» X77T 




Ull 

nu 


Qc;nnARf% a'% 

93vUU9U n<9 


28-11-1995 

CO XX X77«J 




Tl 
XL 


Qc;7AC^ A 
570 / to n 


22-09-1999 




TM 


1717Afi Al 
1 / 1 / 43 nl 


26-12-1992 

CU Xb X77b 




.IP 




1 3-08-1992 

X ^ WO X77£> 




IP 

ur 


'19k:i;7A1 R9 


1 2-02-2002 




1 T 
LI 


lOOC n yD 


26-06-1995 

CO WW X77a 




NU 


01101^9 A 
7Xi7D^ A 


0e;-07-1QQ1 

U9 U/ X77X 




pn 

l\U 


n^ftip R1 


30-01-1998 

9U UX A770 




cr 
5u 


nl 


19 UU 1770 






A^OftOn A^ 


1 2-OQ-200fl 

Ic U7 X.UUU 




Pll 
KU 


cIhOIO? wi 


1 0-03-2000 




lie 

Uo 




27-10-1998 

C / X U X77U 




us 


6194392 Bl 


27-02-2001 




us 


5932560 A 


03-08-1999 




us 


6048844 A 


11-04-2000 




us 


5852002 A 


22-12-1998 




us 


5929048 A 


27-07-1999 




us 


5985850 A 


16-11-1999 




us 


5830882 A 


03-11-1998 




us 


5811410 A 


22-09-1998 




us 


6069135 A 


30-05-2000 




us 


5985851 A 


16-11-1999 




ZA 


9007564 A 


28-08-1991 



Fonnttan PCT/lSA^lO (AAhano PsMnilamiiaJpull 1992) 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 



a FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning tliese documents will not correct tlie image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




